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ВЛИЯНИЕ ПРОИЗВОДНОГО ПИРИМИДИНА НА УРОВЕНЬ 
ЦИТОКИНОВ В УСЛОВИЯХ СТРЕПТОКОККОВОЙ РАНЕВОЙ 
ИНФЕКЦИИ
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Резюме. Заболевания, вызванные Streptococcus pyogenes, являются одной из значимых проблем прак-
тического здравоохранения, в связи со способностью данного патогена вызывать заболеваемость во 
всех возрастных группах населения с развитием различных осложнений. Отмечено, что стрептокок-
ковая инфекция сопровождается наряду с инфекционно-воспалительными симптомами, выражен-
ным иммунным ответом на Streptococcus pyogenes, что опосредовано функциональной активностью 
моноцитов и дендритных клеток, отвечающих за продукцию про- и противовоспалительных цитоки-
нов, регулирующих взаимодействие, пролиферацию и функциональную активность всех участников 
клеточного и гуморального звеньев иммунитета. Разработка новых противомикробных средств, об-
ладающих, наряду с антибактериальной активностью, иммунотропным действием, является актуаль-
ной задачей. Цель данного исследования является изучение влияния пиримидинового производного 
на уровень про- (IL-1β, IL-6, IL-8) и противовоспалительных интерлейкинов (IL-4, IL-10) в условиях 
экспериментальной стрептококковой раневой инфекции. Изучение влияния производного пирими-
дина 3-[2-[(4,6-диметилпиримидин-2-ил)амино]-2-оксоэтил]хиназолин-4(3Н)-он (VMA-13-14) про-
водилась в условиях in vivo на модели стрептококковой раневой инфекции. Эксперименты проводили 
на мышах линии СВА 3-месячного возраста (20-22 г). Животные были разделены на группы: кон-
троль I – здоровые животные, которым вводили воду для инъекций; контроль II – инфицированные 
нелеченые животные; опыт I – животные, которым в качестве лечения вводили внутрибрюшинно 
производное пиримидина в дозе 36 мг/кг в течение 7 дней, начиная с первого дня заражения; опыт 
II – животные, которым в качестве лечения вводили внутрибрюшинно препарат сравнения цефепим 
в средней терапевтической дозе 50 мг/кг в том же режиме, что и исследуемое соединение. После вы-
ведения мышей из эксперимента определяли уровни про- и противовоспалительных интерлейкинов 
в сыворотке крови методом иммуноферментного анализа. В исследовании было установлено, что 
пиримидиновое производное 3-[2-[(4,6-диметилпиримидин-2-ил)амино]-2-оксоэтил]хиназолин-
4(3Н)-он в условиях стрептококковой раневой инфекции оказывает иммунорегуляторное действие, 
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проявляющееся в снижении провоспалительных и увеличении противовоспалительных интерлейки-
нов. Следует отметить, что выраженное воздействие производного пиримидина относительно пре-
парата сравнения (Цефепим) на уровни интерлейкинов может быть связано с бактериостатическим 
действием исследуемого соединения, так как усиление интоксикации при быстрой гибели микроор-
ганизмов в результате воздействия бактерицидных средств может усугублять течение инфекционно-
воспалительного процесса. 

Ключевые слова: Streptococcus pyogenes, экспериментальная стрептококковая инфекция, противомикробная активность, 
иммунотропное действие, интерлейкины, производное пиримидина

EFFECT OF A PYRIMIDINE DERIVATIVE ON THE LEVEL OF 
CYTOKINES IN CONDITIONS OF STREPTOCOCCAL WOUND 
INFECTION
Tsybizova A.A.a, Yasenyavskaya A.L.a, Tyurenkov I.N.b, Ozerov A.A.b, 
Samotrueva M.A.a
a Astrakhan State Medical University, Astrakhan, Russian Federation  
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Abstract. Diseases caused by Streptococcus pyogenes are one of the significant problems of practical health care, 
due to the ability of this pathogen to cause morbidity in all age groups of the population with the development of 
different complications. The streptococcal infection is accompanied, along with infectious and inflammatory 
symptoms, by a pronounced immune response to Streptococcus pyogenes, which is mediated by the functional 
activity of monocytes and dendritic cells responsible for the production of pro- and anti-inflammatory cytokines 
that regulate the interaction, proliferation and functional activity of all participants in the cellular and humoral 
links of immunity. The purpose is to study the effect of a pyrimidine derivative on the level of pro- (IL-1β, 
IL- 6, IL-8) and anti-inflammatory interleukins (IL-4, IL-10) in conditions of experimental streptococcal 
wound infection. The study of the effect of the pyrimidine derivative 3-[2-[(4,6-dimethylpyrimidin-2-yl)
amino]-2-oxoethyl]quinazolin-4(3H)-one was carried out in vivo on the model streptococcal wound infection. 
The experiments were carried out on CBA mice 3 months old (20-22 g). Animals were divided into groups: 
control I – healthy animals, which were injected with water for injection; control II – infected untreated animals; 
experience I – animals that were treated intraperitoneally with a pyrimidine derivative at a dose of 36 mg/kg 
for 7 days, starting from the first day of infection; experiment II – animals that were treated intraperitoneally 
with the reference drug cefepime at an average therapeutic dose of 50 mg/kg in the same regimen as the test 
compound. The levels of pro- and anti-inflammatory interleukins in blood serum were determined by enzyme 
immunoassay. The study found that the pyrimidine derivative 3-[2-[(4,6-dimethylpyrimidin-2-yl)amino]-2-
oxoethyl]quinazolin-4(3H)-one under conditions of streptococcal wound infection has an immunoregulatory 
effect, manifested in a decrease in pro-inflammatory and an increase in anti-inflammatory interleukins. 

Keywords: Streptococcus pyogenes, experimental streptococcal infection, antimicrobial activity, immunotropic action, interleukins, 
pyrimidine derivative
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Введение
Заболевания, вызванные Streptococcus pyogenes, 

являются одной из значимых проблем практи-
ческого здравоохранения, в связи со способно-

стью данного патогена вызывать заболеваемость 
во всех возрастных группах населения с разви-
тием таких осложнений, как системное воспа-
лительное заболевание соединительной ткани, 
воспалительное заболевание почек, септицемии 
и синдрома токсического шока, а также с вы-
сокой неэффективностью антибактериальной 
терапии [11]. Отмечено, что стрептококковая 
инфекция сопровождается наряду с инфекцион-
но-воспалительными симптомами, выраженным 
иммунным ответом на Streptococcus pyogenes, что 
опосредовано функциональной активностью 
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моноцитов и дендритных клеток, отвечающих 
за продукцию про- и противовоспалительных 
цитокинов, регулирующих взаимодействие, про-
лиферацию и функциональную активность всех 
участников клеточного и гуморального звеньев 
иммунитета [4, 10]. Сложность патогенеза инфек-
ции, возбудителем которой является S. pyogenes, 
связана с наличием у него большого количества 
факторов патогенности. Установлено, что кле-
точно-ассоциированные факторы (М-белок, Fc-
связывающие белки и др.) обеспечивают анти-
фагоцитарные свойства стрептококка, в то время 
как экстрацеллюлярные факторы (стрептолизи-
ны, пирогенные экзотоксины и др.) – вызыва-
ют продукцию провоспалительных цитокинов, 
таких как TNFα, IL-1β, IL-6 и др., усугубляя ин-
фекционно-воспалительный процесс [1,  6,  14]. 
Исследования факторов патогенности, и регу-
ляторных механизмов являются важной задачей 
научного поиска, направленного на понимание 
сложной функциональной организации возбуди-
теля в условиях взаимодействия с макроорганиз-
мом [2].

Принимая во внимание вышеописанное, раз-
работка новых противомикробных средств, об-
ладающих, наряду с антибактериальной актив-
ностью, иммунотропным действием, является 
актуальной задачей. В качестве таких средств мо-
гут быть предложены пиримидиновые произво-
дные. Установлено, что соединения, содержащие 
в своей химической формуле пиримидиновое 
кольцо, обладают широким спектром фармако-
логической активности, оказывая психотропное, 
гипотензивное, антиоксидантное, метаболиче-
ское, противовоспалительное, регенераторное, 
иммунотропное, а также противомикробное дей-
ствие [5, 8, 9]. Отмечено, что пиримидиновые со-
единения оказывают влияние на уровень про- и 
противовоспалительных цитокинов в условиях 
генерализованной инфекции [7]. Одним из таких 
соединений является пиримидиновое произво-
дное, синтезированное учеными Волгоградского 
государственного медицинского университета, 
3-[2-[(4,6-диметилпиримидин-2-ил)амино]-2-
оксоэтил]хиназолин-4(3Н)-он. 

Цель – изучить влияние пиримидинового 
производного на уровень про- (IL-1β, IL-6, IL-8) 
и противовоспалительных интерлейкинов (IL-4, 
IL-10) в условиях экспериментальной стрепто-
кокковой раневой инфекции.

Материалы и методы
Изучение влияния производного пиримидина 

3-[2-[(4,6-диметилпиримидин-2-ил)амино]-2-
оксоэтил]хиназолин-4(3Н)-он (VMA-13-14) про-
водилась в условиях in vivo на модели стрептокок-
ковой раневой инфекции. S. pyogenes получен от 
пациентов с инфекционной патологией кожных 

покровов, получавших лечение в хирургическом 
отделении ГБУЗ АО «ГКБ №3», г. Астрахань. 
Идентификацию S. pyogenes и подсчет колоний 
осуществляли с помощью микробиологического 
анализатора BIOMIC V3 (Giles Scientific, США).

Эксперименты в условиях in vivo проводи-
ли на мышах линии СВА 3-месячного возраста 
(20- 22  г), моделируя стрептококковую раневую 
инфекцию. Все манипуляции проводили соглас-
но международной и отечественной норматив-
ной документации, регламентирующей работу 
с экспериментальными животными. Перед ин-
фицированием на левом боку животного была 
выстрижена шерсть площадью 1,5 × 1,5 см. За-
тем путем подкожного введения суспензии 
S.  pyogenes в физиологическом растворе в дозе 
× 108 микробных тел в три точки подготовленной 
области по 0,1 мл. Животные были разделены на 
группы: контроль I – здоровые животные, кото-
рым вводили воду для инъекций; контроль II – 
инфицированные нелеченые животные; опыт I – 
животные, которым в качестве лечения вводили 
внутрибрюшинно производное пиримидина в 
дозе 36 мг/кг в течение 7 дней, начиная с первого 
дня заражения (доза, что составило 1/10 от моле-
кулярной массы, определена в ходе эксперимен-
тальных исследований по оценке токсичности и 
подтверждена с помощью программного обеспе-
чения GUSAR); опыт II – животные, которым в 
качестве лечения вводили внутрибрюшинно пре-
парат сравнения цефепим (цефепим дигидрох-
лорид моногидрат; порошок для приготовления 
раствора для внутривенного и внутримышечного 
введения; ПАО «Красфарма»; Россия) в средней 
терапевтической дозе 50 мг/кг в том же режиме, 
что и исследуемое соединение. Противомикроб-
ную эффективность пиримидинового соедине-
ния 3-[2-[(4,6-диметилпиримидин-2-ил)амино]-
2-оксоэтил]хиназолин-4(3Н)-он (VMA-13-14), 
устанавливали путем оценки общего состояния 
животного, аппетита, массы тела, динамики из-
менения раневой поверхности. После выведения 
мышей из эксперимента методом быстрой дека-
питации определяли уровни про- и противовос-
палительных интерлейкинов IL-1β, IL-4, IL-6, 
IL-8, IL-10 в сыворотке крови методом иммуно-
ферментного анализа с использованием наборов 
реагентов ELISA Kit for Interleukin IL-1β, IL-4, 
IL-6, IL-8, IL-10 (Cloud-Clone Corp., Китай).

Полученные результаты были статистически 
обработаны, вычисляя среднее арифметическое 
(М) и среднюю ошибку среднего арифметиче-
ского (m). Данные представлены в виде M±m. 
Статистическую обработку полученных резуль-
татов проводили с помощью программного обе-
спечения BIOSTAT (AnalystSoft Inc., Канада) с 
учетом критерия Манна–Уитни. Различия счита-
ли значимыми при p ≤ 0,05.
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Результаты и обсуждение
Развитие стрептококковой раневой инфекции 

сопровождалось снижением аппетита, угнетен-
ного состояния у животных, снижением массы 
тела, а также появлением папул на вторые сутки 
после инфицирования на местах введения пато-
гена с последующим развитием гнойного и не-
кротического процесса. 

Результаты оценки влияния производного пи-
римидина 3-[2-[(4,6-диметилпиримидин-2-ил)
амино]-2-оксоэтил]хиназолин-4(3Н)-он на уро-
вень провоспалительных интерлейкинов в усло-
виях стрептококковой раневой инфекции пока-
зано в таблице 1.

Развитие стрептококковой инфекции способ-
ствовало повышению уровней провоспалитель-
ных интерлейкинов по сравнению со здоровыми 
животными: IL-1β – 37% (р < 0,05), IL-6 – прак-
тически на 50% (р < 0,05), IL-8 – на 41% (р < 0,05).

В условиях введения пиримидинового соеди-
нения в качестве лечения наблюдалось снижение 
уровней исследуемых интерлейкинов в сравне-
нии с группой нелеченых животных: IL-1β – на 
17% (р < 0,05), IL-6 – на 8% (р > 0,05), IL-8 – на 
15% (р > 0,05). Введение цефепима также привело 
к снижению данных показателей соответственно 
на 14% (р > 0,05), 9% (р > 0,05) и 21% (р < 0,05) по 
отношению к контролю II. 

Результаты оценки влияния производного пи-
римидина 3-[2-[(4,6-диметилпиримидин-2-ил)
амино]-2-оксоэтил]хиназолин-4(3Н)-он на уро-
вень противовоспалительных интерлейкинов в 
условиях стрептококковой раневой инфекции 
показано в таблице 2.

При развитии раневой инфекции в экспе-
рименте наблюдалось снижение уровней IL-4 
и IL- 10 по сравнению с контролем I на 10% 
(р > 0,05) и 26% (р < 0,05) соответственно. Вве-
дение пиримидинового соединения и препарата 

ТАБЛИЦА 1. ВЛИЯНИЕ ПРОИЗВОДНОГО ПИРИМИДИНА 3-[2-[(4,6-ДИМЕТИЛПИРИМИДИН-2-ИЛ)АМИНО]-2-ОКСОЭТИЛ]
ХИНАЗОЛИН-4(3Н)-ОН НА УРОВЕНЬ ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ИНТЕРЛЕЙКИНОВ В УСЛОВИЯХ СТРЕПТОКОККОВОЙ 
РАНЕВОЙ ИНФЕКЦИИ
TABLE 1. EFFECT OF THE PYRIMIDINE DERIVATIVE 3-[2-[(4,6-DIMETHYLPYRIMIDIN-2-YL)AMINO]-2-OXOETHYL]
QUINAZOLIN-4(3H)-ONE ON THE LEVEL OF PRO-INFLAMMATORY INTERLEUKINS IN CONDITIONS OF STREPTOCOCCAL 
WOUND INFECTION

Показатели, пг/мл
Indicators, pg/mL

(M±m)

Экспериментальные группы
Experimental groups 

(n = 10)
Контроль I

Control I
Контроль II

Control II
VMA-13-14 (36 мг/кг)
VMA-13-14 (36 mg/kg)

Цефепим (50 мг/кг)
Cefepime (50 mg/kg)

IL-1ββ 94,56±6,75 129,42±8,56* 108,24±6,59# 111,54±9,18
IL-6 82,47±5,45 123,29±11,52* 113,82±8,53 112,59±7,57
IL-8 48,25±3,65 68,37±5,29* 57,78±3,61 53,93±4,26#

Примечание. Сравнение с группой «контроль I»: * – p < 0,05; сравнение с группой «контроль II»: # – p < 0,05.
Note. Comparison with the “control I” group: *, p < 0.05; comparison with the group “control II”: #, p < 0.05.

ТАБЛИЦА 2. ВЛИЯНИЕ ПРОИЗВОДНОГО ПИРИМИДИНА 3-[2-[(4,6-ДИМЕТИЛПИРИМИДИН-2-ИЛ)АМИНО]-2-
ОКСОЭТИЛ]ХИНАЗОЛИН-4(3Н)-ОН НА УРОВЕНЬ ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ИНТЕРЛЕЙКИНОВ В УСЛОВИЯХ 
СТРЕПТОКОККОВОЙ РАНЕВОЙ ИНФЕКЦИИ

TABLE 2. EFFECT OF THE PYRIMIDINE DERIVATIVE 3-[2-[(4,6-DIMETHYLPYRIMIDIN-2-YL)AMINO]-2-OXOETHYL]
QUINAZOLIN-4(3H)-ONE ON THE LEVEL OF ANTI-INFLAMMATORY INTERLEUKINS IN CONDITIONS OF STREPTOCOCCAL 
WOUND INFECTION

Показатели, пг/мл
Indicators, pg/mL

(M±m)

Экспериментальные группы
Experimental groups 

(n = 10)
Контроль I

Control I
Контроль II

Control II
VMA-13-14 (36 мг/кг)
VMA-13-14 (36 mg/kg)

Цефепим (50 мг/кг)
Cefepime (50 mg/kg)

IL-4 3,15±0,42 2,86±0,24 2,89±0,31 2,98±0,25
IL-10 37,22±3,20 27,48±1,91* 41,73±3,45## 32,67±2,97#

Примечание. Сравнение с группой «контроль I»: * – p < 0,05; сравнение с группой «контроль II»: # – p < 0,05; ## – p < 0,01.
Note. Comparison with the “control I” group: *, p < 0.05; comparison with the group “control II”: #, p < 0.05; ##, p < 0.01.
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сравнения способствовало повышению уровня 
IL-4, однако статистической значимости данные 
изменения не имели. Исследуемое производное 
пиримидина привело к повышению IL-10 на 52% 
(р < 0,01); препарат сравнения вызвал увеличе-
ние уровня данного интерлейкина практически 
на 20% (р < 0,05) по отношению к нелеченому 
контролю.

Таким образом, в исследовании было уста-
новлено, что пиримидиновое производное 
3-[2-[(4,6-диметилпиримидин-2-ил)амино]-2-
оксоэтил]хиназолин-4(3Н)-он в условиях стреп-
тококковой раневой инфекции оказывает им-
мунорегуляторное действие, проявляющееся в 
снижении провоспалительных и увеличении про-
тивовоспалительных интерлейкинов. Результаты, 
полученные в ходе данного исследования, под-
тверждаются работами по изучению влияния ну-
клеотидных производных на уровень цитокинов. 
В исследованиях показано, что пиримидиновые 
производные оказывают иммунорегуляторное 
воздействие на процесс перераспределения и со-
отношения про- и противововспалительных ци-

токинов, играющих ключевую роль в иммунном 
ответе и активации иммуноцитов [3,  8,  12,  13]. 
Следует отметить, что выраженное воздействие 
производного пиримидина относительно препа-
рата сравнения на уровни интерлейкинов может 
быть связано с бактериостатическим действием 
исследуемого соединения, так как усиление ин-
токсикации при быстрой гибели микроорганиз-
мов в результате воздействия бактерицидных 
средств может усугублять течение инфекционно-
воспалительного процесса [15, 16]. 

Заключение
Таким образом изучение влияния производ-

ного пиримидина 3-[2-[(4,6-диметилпиримидин- 
2-ил)амино]-2-оксоэтил]хиназолин-4(3Н)-он на 
уровень про- (IL-1β, IL-6, IL-8) и противовоспа-
лительных интерлейкинов (IL-4, IL-10) в услови-
ях экспериментальной стрептококковой раневой 
инфекции показало, что исследуемое соединение 
оказывает иммунорегуляторное воздействие на 
цитокиновый профиль сыворотки крови лабора-
торных животных.
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